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IPP. La prevalence des traitements de longue duree par les inhibiteurs 
de la pompe a protons est en forte augmentation. Leur efficacite est prouvee 
et leur tolerance a court terme semble bonne. Cependant, il y a lieu de s’interroger 
sur d’eventuels effets indesirables lors d’une administration prolongee. 

Les inhibiteurs de la pompe 
a protons : peut-etre 
pas si inoffensifs que cela ! 
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« Si un medicament n ’a pas d’effet secondaire, c’est qu ’il n ’a pasd’effet primaire. 
II est illusoire de croire qu ’un medicament efficace n ’a pas d ’effets secondaires » 

Georges Peters (1920-2006), professeur de pharmacologie, FBM Lausanne 


L es inhibiteurs de la pompe a 
protons (IPP) sont devenus 
d’usage courant, trop sou- 
vent utilises inutilement. 
Ils sont la troisieme famille de medi- 
caments la plus prescrite, generant 
un benefice annuel se chiffrant en 
dizaines de milliards de dollars ame- 
ricains. 1 ’ 3 En France, la Haute Auto- 
rite de sante decrit une croissance de 
19 comprimes/personne/an en 2005 
a 23 comprimes en 2007. 

De ce fait, leur prescription greve les 
budgets de la sante. Celle-ci est en fre- 
quence au 4 e rang dans les hopitaux 
suisses ou les IPP arrivent apres les 
solutes, le paracetamol et les opiaces. 
Seuls 14 % des patients regoivent des 
IPP pour une indication validee et 
66 % pour des raisons « prophylac- 
tiques » non validees. 1 En France, 
60 % de la prescription des IPP est 
faite hors autorisation de mise 
sur le marche : 4 « Trois situations 
ont ete identifiees comme sources de 
mesusage : les coprescriptions IPP 
et anti-inflammatoires non stero'i- 
diens dans le cadre de pathologies 
non chroniques chez des patients 


non a risque ; les symptomes de la 
sphere oto-rhino-laryngee traites 
empiriquement comme symptomes 
extra-cesophagiens du reflux gas- 
tro-oesophagien ; la prevention des 
lesions hemorragiques digestives 
chez les patients hospitalises en unite 
de soins intensifs ». 

Les IPP sont admis dans la plupart 
des pays pour le traitement des 
cesophagites erosives et du reflux 
gastro-cesophagien, y compris chez 
l’enfant, pour les etats hypersecre- 
toires, pour l’ulcere peptique et pour 
l’eradication A’ Helicobacter pylori. Il 
n’y pas d’indication prophylactique 
aux IPP, sauf chez certains patients a 
risque (antecedents d’ulcere hemor- 
ragique). 1 ' 3 

Effets indesirables 
les plus frequemment 
rapportes 

Ce sont les diarrhees, les nausees et 
vomissements, les douleurs abdomi- 
nales et les maux de tete. Ils touchent 
moins de 5 % des patients traites par 
IPP et disparaissent a l’arret du trai- 
tement. 1 ' 2 


Effet rebond 
et dependance 

Les IPP a moyen terme produisent 
un effet rebond et une dependance. 2 ' 3 
L’effet rebond a ete decrit des 1999 
en demontrant une augmentation 
de 50 % de la secretion acide 14 jours 
apres un arret de 3 mois d’IPP, avec 
parfois une hyperacidite superieure 
a celle qui precedait le traitement. 
Les etudes sur des volontaires sains 
montrent que, chez des patients sans 
aucun symptome de reflux traites 4 
a 8 semaines par un IPP, on cree un 
besoin de poursuivre le traitement. 2 ' 3 
Cependant, des articles contestent 
l’existence del’effet rebond, arguant 
que l’effet decrit n’est pas identique 
a l’effet initial, que les populations 
etudiees ne sont pas homogenes et 
que ces etudes ne seraient pas sta- 
tistiquement significatives. 

L’innocuite des IPP 
a long terme 
n’est pas demontree 

De plus en plus d’etudes font etat 
d’effets indesirables a long terme. 
Cependant, nous ne disposons tou- 
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jours pas d’etudes controlees rando- 
misees. A partir de 80 articles perti- 
nents sur le sujet, une equipe a decrit 
les effets indesirables des IPP : ils 
concernent les infections digestives 
(23 %), les infections respiratoires 
(17 % ), les fractures (23 % ), les troubles 
metaboliques (hypomagnesemies, 
deficit en vitamine B^) [12 %], les ne- 
phrites interstitielles (16 %) et les can- 
cers (12 %). 4 Faute de place, les plus 
rares (troubles metaboliques, nephrites 
interstitielles) ne seront pas traites ici. 

Lesions osseuses 

De multiples etudes retrospectives 
controlees ont montre un accroisse- 
ment du risque de fracture chez les 
per sonnes agees sous IPP avec un effet 
proportionnel a la dose et a la duree. 2 - 5 
Le mecanisme serait lie a une malab- 
sorption du calcium, l’augmentation 
du pH induite par les IPP empechant 
son ionisation a partir de sels de cal- 
cium insolubles. 1 ' 2 ' 5 Le risque de frac- 
ture augmente de 1,62 fois apres 5 ans 
d’utilisation et pour d’autres de 4,55 
fois apres 7 ans. L’etude britannique 
portant sur 135 000 per sonnes agees de 
50 ans et plus a conclu qu’une duree 
d’IPP de plus d’une annee augmentait 
le risque de fracture du col du femur 
de 2,6 fois. 1 ' 2 Une etude prospective a 
montre un lien entre une exposition 
reguliere aux IPP et l’augmentation 
du risque de fracture vertebrale, du 
bras ou du poignet et du risque frac- 
turaire global, mais pas du col du 
femur. 2 - 5 En 2010, la Food and Drug 
Administration (FDA) a commandi- 
te 7 etudes sur le sujet dont 6 confir- 
maient le risque de fracture. Elle a 
emis une mise en garde sur le risque 
plus eleve de fractures sous IPP. Des 
detracteurs de ces articles contestent 
la methodologie et mettent en avant 
que le risque de fracture est tellement 
multifactoriel que les IPP ne peuvent 
etre tenus pour responsables. 3 ' 7 
Depuis 2009, quatre etudes animales 
ont montre que les IPP n’induisent 
pas seulement des modifications du 
metabolisme du calcium mais au- 
raient egalement un effet direct sur 
les osteoclastes agissant sur la resorp- 
tion et le remodelage osseux. 1 Si cela 
se confirmait, cela poserait un grave 


probleme en pediatrie. L’enfant gran- 
dit et constitue sa masse osseuse entre 
0 et 20 ans. Comme actuellement on 
ignore les effets a long ter me des IPP 
sur le metabolisme osseux de l’enfant, 
il y a lieu d’etre prudent et de limiter 
les prescriptions. 2 

Infections digestives 
L’acidite gastrique joue un role d’in- 
hibition de la croissance bacterienne 
et evite la multiplication de colonies 
dans le tractus digestif et respiratoire 
en cas de reflux gastro-cesophagien. 1 
Un pH inferieur a 4 pendant 15 mi- 
nutes est bactericide pour la plupart 
des bacteries. 

La modification de la flore liee aux 
IPP serait responsable d’une aug- 
mentation significative de certaines 
infections digestives, en particulier 
a Clostridium difficile , mais aussi 
a d’autres souches. 1 ' 4 Trois mois 
d’IPP entrainent une proliferation 
bacterienne digestive chez 35 % des 
patients par rapport aux patients 
controles recevant un placebo. Dans la 
revue de l’equipe sus-citee, 4 7 etudes 
totalisant 85 000 patients montrent un 
lien entre IPP et colonisation a C. diffi- 
cile, et un autre auteur 1 dans une me- 
ta-analyse totalisant 12 000 patients, 
egalement un lien avec Campylobacter 
et Salmonella. 1 - 2 - 6 . Mais ces etudes 
sont retrospectives et ont un niveau 
de preuve insuffisant. 

Chez l’enfant, une etude prospective 
randomisee sur 188 enfants de 4 a 
36 mois montre une nette augmenta- 
tion des gastroenterites et des infec- 
tions pulmonaires apres un traite- 
ment de 2 mois par un IPP par rapport 
auxtemoins. 4 - 6 

Infections respiratoires 
et pneumonies communautaires 
Plusieurs articles ont demontre le 
lien qui existe entre les IPP et un 
taux plus eleve de pneumonies. 1 ' 2 En 
inhibant la secretion acide, les IPP 
augmentent le nombre des bacteries 
gastriques, en particulier les anaero- 
bies. Des micro-broncho-aspirations 
contamineraient les voies respira- 
toires. Les IPP auraient aussi un effet 
direct sur les leucocytes, qui seraient 
alteres. Les risques ajustes seraient 


augmentes de 1,9 pour une dose par 
jour et de 2,3 pour plusieurs doses. 3 - 6 
Une etude retrospective a montre que 
des patients de 65 ans et plus, hospita- 
lises pour pneumopathie, etaient plus 
frequemment rehospitalises pour un 
second episode lorsqu’ils recevaient 
des IPP, et une autre, une plus grande 
frequence de pneumonies nosoco- 
miales chez les patients recevant une 
prophylaxie de l’ulcere de stress. 2 ' 4 
Le risque dissociation entre infections 
des voies respiratoires et IPP semble 
encore plus eleve chez l’enfant que chez 
l’adulte. Sur 186 enfants ages de 4 a 36 
mois, une etude montre un taux signi- 
ficativement plus eleve de gastroente- 
rites et nettement plus eleve de pneu- 
monies dans le groupe omeprazole. 6 
Des auteurs contestent la methodologie 
statistique et nient le rapport de cau- 
salite. Pour ce qui est des pneumonies 
a C. difficile secondaires a des (micro) 
broncho-aspirations, ils estiment que 
ce sont probablement des patients qui 
ont tellement d’autres pathologies et 
d’autres traitements qu’aucune conclu- 
sion ne peut en etre tiree. 7 

Risque oncologique 
Le lien entre IPP et cancer gastrique 
n’est pas demontre, mais des doutes 
existent. Des etudes animales font 
soupqonner que la modification de la 
flore gastrique par inhibition de l’acidi- 
te puisse induire des transformations 
de la muqueuse (carcinome chez le rat 
apres 2 ans). Les IPP sont soupgonnes 
de favoriser l’apparition de polypes 
fundiques apres 1 an de traitement. 1 
Le reflux biliaire alcalin non tampon- 
ne par l’acidite gastrique est depuis 
longtemps soupgonne d’induire des 
transformations des muqueuses (ceso- 
phage de Barrett, adenocarcinome 
cesophagien). 

Risque cardiovasculaire 
Une etude a montre que la prise d’IPP 
reduit l’efficacite antiagregante de l’as- 
pirine chez des patients atteints d’une 
coronaropathie. Une autre concernant 
20 000 patients sous aspirine en pre- 
vention apres un premier infarctus 
du myocarde, a montre une augmen- 
tation du nombre d’evenements car- 
diovasculaires dans le groupe IPP. Les 
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IPP limitent-ils l’effet antiagregant de 
l’aspirine ? Ces etudes retrospectives 
n’ont pas un niveau de preuve suffisant. 
Le risque d’infarctus du myocarde, 
d’accident vasculaire cerebral (AVC) 
et de defaillance cardiaque lie a l’admi- 
nistration simultanee d’IPP et de clopi- 
dogrel a ete debattu. 3 Les IPP sont meta- 
bolises par les iso-enzymes hepatiques 
CYP 2C19 et 3A4. II a ete initialement 
evoque que les IPP exerceraient une 
inhibition de competition avec le clopi- 
dogrel sur le cytochrome CYP 2C19, le 
rendant inefficace, mais d’autres etudes 
ont refute cette hypothese. En 2009, la 
FDA suggerait que le pantoprazole soit 
utilise en association avec le clopidogrel 
comme prevention de la recidive chez 
les patients ayant eu un infarctus du 
myocarde ou un AVC en raison de son 
effet moins marque sur le CYP 2C19. En 
outre, il suggerait d’administrer des IPP 
le matin et le clopidogrel le soir. 

QU’EN REQUIRE ? 

II est tres difficile de se faire une idee 
claire a la lecture de l’abondante litte- 
rature sur le sujet. On est surpris de 
lire des articles exclusivement dedies 
a invalider les arguments d’articles an- 
terieurs, parfois dans le meme numero 
de la meme revue ! Ainsi l’editorial d’un 
journal connu demonte systematique- 
ment un article publie dans le meme nu- 
mero sur la dependance induite par les 
IPP. Quelques recherches permettent 
de constater que des auteurs « qui n ’ont 
aucun con/lit d’interets » ont recu des 


subventions ou ont ete honores de 
prix decernes par des laboratoires. 
Malgre les denegations, il existe un 
serieux doute que les IPP a long terme 
puissent avoir des effets secondaires 
non negligeables. Mais qu’est-ce 
qu’un traitement a long terme ? Pour 
certains, long terme signifie au-dela 
de 3 mo is et pour d’autres au-dela d’un 
an . « Dans I’ensemble, toutes ces etudes 
ne permettent pas de tirer de conclusion 
dans chacun de leurs domaines pris 
isolement, mais lorsqu’on les examine 
systematiquement, beaucoup d’entre 
elles arrivent a des resultats consis- 
tants et concordants qui font penser 
qu ’il existe des effets secondaires de- 
plaisants avec des implications cli- 
niques importantes ». 8 Pour le moins, 
le principe de precaution devrait s’ap- 
pliquer quant a leur prescription au 
long cours. 

L’alternative logique serait done de 
proposer un traitement chirurgical 
a ces patients, pour leur eviter d’uti- 
liser des IPP a long terme, mais ce 
n’est pas si simple. Si les resultats 
de la chirurgie du reflux gastro-ceso- 
phagien sont globalement bons, cela 
ne signifie pas l’abandon des IPP. Il 
a ete montre que 50 % parmi 3 465 
patients, sont a nouveau sous IPP 
10 a 15 ans apres la chirurgie du re- 
flux. 9 Une autre serie montre que les 
symptomes sont mieux controles 
7 ans apres chirurgie que sous IPP 
de longue duree, mais plus de 30 % des 
operes utilisent a nouveau des IPP. 10 


Les IPP sont des medicaments tres 
efficaces et tres utiles dans des in- 
dications precises et limitees, done 
croire a leur innocuite est utopique. 
Bien qu’il n’existe pas de preuve 
formelle, il est tres probable qu’ils 
interferent au moins dans l’appari- 
tion d’infections digestives et respi- 
ratoires ainsi qu’avec le metabolisme 
osseux. Le principe de precaution pre- 
vaut et nous devons restreindre leur 
prescription aux seules indications 
validees. 2 ’ 4 Ainsi il est deraisonnable 
de prescrire des IPP a titre prophy- 
lactique en postoperatoire. Plusieurs 
associations professionnelles recom- 
mandent d’utiliser les doses les plus 
basses possible et des traitements 
courts. 4 ' 11 La FDA recommande de ne 
pas utiliser les IPP plus de 3 periodes 
de 14 a 28 jours par an. De meme que 
l’on a facilement tendance a augmen- 
ter les doses ( step up), on devrait com- 
mencer a envisager de les diminuer 
quand le traitement fonctionne ( step 
down). Enfin, on devrait informer les 
patients de la dependance induite par 
les IPP avant le debut du traitement. 712 
Nous utilisons pour conclure la re- 
marque du Family Health Guide de la 
Harvard Medical School, 2014 : « Main- 
tenant que les etudes commencent a 
montrer que les IPP pourraient causer 
des problemes, meme si les juges ne 
bougent pas,faisons un pas en arriere 
et demandons-nous si nous n ’avons pas 
mis la main sur le flacon d ’IPP un peu 
trop vite et un peu trop souvent w. 12 © 
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